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RESUMEN

Los pacientes con fiebre recurrente presentan una historia de multiples episodios de fiebre.
Habitualmente han acudido a los servicios de urgencias sin recibir diagndsticos precisos y
habiéndoles prescrito tratamientos antibidticos, en ocasiones innecesarios. Seguir un algo-
ritmo de deteccion de posibles etiologias menos frecuentes entre cuadros mas banales, es
fundamental para el diagndstico definitivo de estos pacientes. Un tratamiento precoz puede
variar la evolucion del cuadro y evitar complicaciones.

Palabras claves: fiebre recurrente; inmunodeficiencias; infecciones; autoinflamatorias; ninos.

Approach to the child with recurrent fever
ABSTRACT

Patients with recurrent fever are those with a history of multiple episodes of fever. They have
usually sought care in emergency services without receiving an accurate diagnosis and recei-
ving prescriptions for courses of antibiotherapy that in some cases are unnecessary. Following
an algorithm for the detection of potential but less frequent aetiologies in the context of com-
mon presentations is essential for the definitive diagnosis of these patients. Early treatment
can change the outcome of disease and prevent complications

Key words: recurrent fever; immunodeficiencies; infections; autoinflammatory diseases;
children.
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1. INTRODUCCION

En la consulta de Atencién Primaria y en las
urgencias de los hospitales, el pediatra se en-
frenta con frecuencia a nifios con episodios fe-
briles recurrentes. La mayoria de las ocasiones el
diagnéstico sera de infeccion viral de repeticion,
pero detras de este escenario se pueden ocultar
otras etiologias menos frecuentes como*:

+ Infecciones poco habituales.

+ Neoplasias.

+ Enfermedades autoinmunes.

+ Inmunodeficiencias.

+ Enfermedades autoinflamatorias.

Se define fiebre recurrente como 3 o mas epi-
sodios de fiebre, de duracion variable, que se
alternan con intervalos libres de sintomas de
al menos dos semanas y durante un periodo
mayor o igual a 6 meses? y fiebre periddica,
fiebre recurrente en la que el intervalo entre
los episodios es regular.

2. ETIOLOGIA

La causa mas habitual son las infecciones viricas
autolimitadas de repeticion, por lo que es im-
portante conocer la normalidad de la frecuencia
de los procesos infecciosos, que en la primera
infancia pueden alcanzar hasta 12 al afio, siendo
la mayoria de ellos durante los meses de frio.

Sin embargo, cuando un nifio se presenta en la
consulta relatando procesos repetidos de fiebre
debemos evaluarlo de una manera global in-
tentando descartar las diferentes posibilidades
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diagndsticas. Existen algunas claves que nos
pueden orientar a pensar en estos cuadrost:

« Lafrecuencia delas infecciones es mayor de
lo normal para la edad del nifio.

+ Los padres refieren y se objetiva una llama-
tiva periodicidad.

« Los cuadros febriles ocurren también en
épocas en las que no hay una alta frecuen-
cia de viriasis en la poblacion.

+ Los estudios microbiolégicos son repetida-
mente negativos.

Un porcentaje pequeno de estos nifios tendra
como diagndstico final una enfermedad autoim-
mune, una inmunodeficiencia, una enfermedad
autoinflamatoria o una neoplasia (Tabla 1).

3. DIAGNOSTICO

La pregunta que nos hacemos ante un nifo de
estas caracteristicas es: jcomo diferenciamos
al paciente que tiene episodios febriles viricos
secuenciales del nifio cuya fiebre indica otro
diagndstico?

Un diario de fiebre y sintomas, recogido por
los padres, es una de las herramientas mas va-
liosas para los pediatras. Es de especial interés
la variacion o repeticion de sintomas entre los
episodios y la periodicidad de los mismos.

3.1. Anamnesis
Edad: el lactante mayory el preescolar pueden

tener mas de 12-15 infecciones anuales, prin-
cipalmente de vias respiratorias superiores,

362

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



B |

SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

Tabla 1. Posibles etiologias de |a fiebre recurrente!

1. Infecciones
« Virus

« Bacterias

2. Enfermedades reumaticas/autoinmunes

» Lupus eritematoso sistémico (LES)

+ Dermatomiositis juvenil (DM))

+ Artritis idiopatica juvenil (Al)) sistémica

» Vasculitis sistémicas/enfermedad de Behcet
» Enfermedad de Crohn

3. Enfermedades autoinflamatorias
» No hereditarias: Al sistémica, Sindrome PFAPA

o Hereditarias: FMF, HIDS, TRAPS, CAPS, Granulomatosis
sistémicas

4. Inmunodeficiencias primarias (IDP)
» Neutropenia ciclica

5. Neoplasias
« Linfoma, leucemia, neuroblastoma

CAPS: sindrome periédico asociado a la criopirina; FMF:
fiebre mediterranea familiar; HIDS: sindrome de hiper-IgD;
PFAPA: fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis, ade-
nitis cervical; TBC: tuberculosis; TRAPS: sindrome periddico
asociado al receptor del factor de necrosis tumoral; VIH:
virus inmunodeficiencia humana.

siendo habitual 7 u 8, y disminuyendo a partir
de los 5-6 afios’.

Factores ambientales: el primer afio de escola-
rizacién y tener hermanos mayores se asocian a
exposicion recurrente a gérmenes (sobre todo
virus). El nifio padecera infecciones con mayor
expresividad clinica que cuando, en afios poste-
riores, ya esté inmunizado frente a los mismos.

Antecedentes familiares: historia familiar de
inmunodeficiencias primarias (IDP), consan-
guinidad parental, familiares fallecidos a tem-
prana edad, especialmente en varones (IDP

]
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ligadas a X), antecedentes de autoinmunidad
o cancer, antecedentes familiares de fiebre re-
currente, urticarias, amiloidosis o trasplante
renal.

Gérmenes identificados pueden orientar diag-
ndsticos (Pseudomonas aeruginosa o S. aureus
en el aparato respiratorio sugieren fibrosis
quistica).

Caracteristicas de los episodios febriles: lo mas
importante es la sospecha del cuadro, basan-
donos en una buena historia clinica:

+ Inicio, temperatura maxima, periodicidad,
duracion del episodio, prodromos. Similitud
entre los episodios. jLos padres son capaces
de predecirlos? Clinica entre los episodios.

Sintomas asociados:

— Oculares: conjuntivitis, edema palpebral,
uveitis.

— Articulares: artritis, artralgias persisten-
tes o transitorias.

— Cutaneo: urticaria, petequias, eritemay su
localizacion. Centrifugo o centripeto. Aftas.

— Abdominales: dolor abdominal, vomitos,
nauseas y alteracion de las deposiciones
(estrefimiento o diarrea).

— Adenopatias: localizacion.

— Otros: si ha presentado algln episodio
con hepatoesplenomegalia, ascitis, peri-
carditis, meningitis, cefalea, laparotomia
exploradora por dolor abdominal. Retraso
del desarrollo ponderoestatural o del ren-
dimiento escolar.
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+ Tratamientos administrados y respuesta a
los mismos: antiinflamatorios, corticoides,
antibidticos...

3.2. Exploracion fisica

Debe ser exhaustiva. Es preciso realizar una
exploracion fisica en los brotes y fuera de ella,
para detectar la presencia o ausencia de aftas,
adenopatias, artritis, faringitis...

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
4.1. Infecciones viricas

Los nifios con infecciones virales de repeticion
seencuentran bieny presentan una exploracion
normal o con algun dato de infeccién respira-
toria superior, siendo las analiticas normales.

4.2. Inmunodeficiencias primarias (IDP)

Las IDP son un grupo de enfermedades cau-
sadas por la alteracion cuantitativa y funcio-
nal de distintos mecanismos implicados en
la respuesta inmunolégica®. La clasificacion
actual, de acuerdo con la Uni6n Internacional
de Sociedades de Inmunologia (UISI) define
9 grupos “:

1. Defectos combinados.

2. Defectos con rasgos sindrémicos o parte de
sindromes complejos.

3. Defectos con predominio del déficit de an-
ticuerpos.

4. Inmunodeficiencias por disregulacién in-
munolégica.
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5. Defectos congénitos en el nimero o fun-
cion de los fagocitos.

6. Defectosenlainmunidad intrinseca e innata.
7. Enfermedades autoinflamatorias.

8. Defectos del sistema del complemento.

9. Fenocopias de las inmunodeficiencias.

Las enfermedades en las que predominan los
defectos en la produccion de anticuerpos supo-
nen mas de la mitad de los casos®®.

Es fundamental conocer los patrones de nor-
malidad en namero y localizacién de las in-
fecciones en la poblacién pediatrica sana de

nuestro entorno.

Los 10 signos de alarma que nos deben hacer
sospechar una IDP” (www.info4Pl.org):

1. 26-8 otitis medias agudas en un afo.
2. 22 sinusitis graves en un afo.

3. 22 meses con antibiotico con escasos re-
sultados.

4. >2 neumonias en un afo.
5. Retraso ponderoestatural.

6. Abscesos cutaneos profundos o viscerales
recurrentes.

7. Aftasorales recurrentes en boca o infeccio-
nes micoticas en >1 ano de edad.

8. Necesidad de antibiético intravenoso para
la curacion de infecciones.
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9. >2infecciones graves incluida una sepsis.
10. Antecedentes familiares de IDP.

Dentro de ellas, destacar la neutropenia cicli-
ca: sindrome neutropénico que suele heredarse
de forma autosémica dominante asociandose
a una mutacion del gen ELANE (elastase neu-
trophil expressed). Esta mutacion ocasiona la
interrupcion periodica de la produccion celular
mieloide en la médula 6sea.

El cuadro clinico tipico se caracteriza por episo-
dios de fiebre recurrente y periédica cada 3 se-
manas, con una duracion de 3-7 dias, asociada
a Ulceras orales e inflamacion orofaringea. Se
inicia desde el primer afio de vida y caracteris-
ticamente pueden asociar celulitis perianal. En
el hemograma detectamos una neutropenia
<200/pl durante 3-5 dias, con nadir antes del
inicio de la fiebre. Entre los episodios los indi-
viduos se encuentran asintomaticos, las cifras
de neutrofilos se normalizan y el desarrollo es
normal’.

Para el diagnéstico se requieren hemogramas
seriados, al menos 3 veces por semana (lunes,
miércoles y viernes), durante 4-6 semanas, para
confirmar el patron ciclico®.

El tratamiento con factor estimulador de colo-
nias de granulocitos es eficaz para minimizar
las infecciones y para acortar los ciclos de neu-
tropenia. El cuadro mejora en la edad adultay
no esta asociado a riesgo de malignidad.

4.3. Enfermedades autoinflamatorias
Son enfermedades caracterizadas por un in-

cremento inflamatorio anormal mediado por
células y moléculas del sistema inmune in-
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nato asociado a una predisposicion genética.
Nos plantearemos este diagnéstico ante un
paciente con fiebre recurrente que no encaja
en los patrones anteriores y presenta sintomas
y signos como: alteraciones cutaneas, serosi-
tis, artralgias o artritis, conjuntivitis o edema
periorbitario, adenopatias o visceromegalia,
manifestaciones clinicas desencadenadas por
frio, vacunaciones, estrés, traumatismos, ayu-
no, menstruacion... alteraciones neuroloégicas,
elevacion de reactantes de fase aguda y ante-
cedentes familiares sugestivos.

El sindrome PFAPA es la entidad mas frecuen-
te enmarcada dentro de las enfermedades au-
toinflamatorias aunque es limitada, no es here-
ditaria y se desconoce su base genética. Es mas
frecuente en nifios de 2-5 afios y sus sintomas
principales son: fiebre, que suele recurrir cada
21-28 dias (“como un reloj”) y adenopatias, fa-
ringitis y aftas orales.

4.4. Enfermedades reumaticas

Dentro de las enfermedades reumaticas como
causa de fiebre recurrente, destacamos lupus
eritematosos sistémico (LES), dermatomiositis
juvenil (DMJ), artritis idiopatica juvenil (AlJ) sis-
témica, vasculitis sistémicas. Si nos guiamos
a través del sintoma predominante, los signos
guia se recogen en la Tabla 2.

4.5. Infecciones complejas

Esinusual que una infeccion Unica se presente
como una fiebre recurrente durante un periodo
de tiempo prolongado (podria ocurrir en infec-
ciones profundas como un absceso abdominal
o0 una osteomielitis). Otras infecciones, menos
habituales, capaces de presentarse como fiebre
recurrente son:
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Tabla 2. Signos guia de enfermedades reumaticas’
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Signo guia

Enfermedades autoinmunes Otros hallazgos tipicos

Eritema malar, aftas orales y citopenias

Lupus eritematoso sistémico Afectacion renal, sintomas neuroldgicos

Debilidad muscular y lesiones cutaneas
(eritema heliotropo)

Dermatomiositis

Papulas de Gottron, artritis, calcinosis

Exantemay artritis

Artritis idiopatica juvenil sistémica | Hepatoesplenomegalia, adenopatias, pericarditis

Lesiones purpuricas, nddulos subcutaneos,
livedo reticularis

Vasculitis sistémicas

Afectacion renal (proteinuria, hematuria)

+ Malaria: debe existir una historia de viajes

6. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

azonas endémicas, ciclos de fiebre cada 2-3
dias y sintomas como ictericia, hemdlisis
o hepatoesplenomegalia. Las especies de
Plasmodium vivax y ovale pueden originar
formas latentes en el higado y en el caso
de P. malariae pueden presentar episodios
febriles muchos afios después del contacto.

Borrelia: la infeccion por Borrelia (transmiti-
da por la picadura de garrapata) se caracte-
riza por fiebre intermitente con escalofrios,
sudoracién, dolores musculares, hepatoes-
plenomegalia e ictericia. Inicialmente la fie-
bre recurre cada 5-7 dias, pero poco a poco,
se hace menos frecuente. El diagndstico se
puede realizar por observacion de las espi-
roquetas o por PCR en sangre.

Brucella: la infeccién por Brucella melitensis
puede presentarse como fiebre recurrente
asociada a un sindrome constitucional, ar-
tromialgias, dolor abdominal y cefalea. El
diagndstico se realiza mediante hemocul-
tivo y serologia.

Otras: |a leptospirosis, la tuberculosis y |a
fiebre tifoidea también podrian formar
parte de este grupo, aunque su forma de
presentacion mas frecuente es la fiebre
prolongada.

Segun la sospecha diagnostica realizaremos los
siguientes estudios:

+ Infecciones virales y complejas: frotis para
virus y bacterias, hemocultivos, coproculti-
vos, urocultivos, hemograma. Serologias es-
pecificas, derivado proteico purificado (PPD)
y gota gruesa.

+ Inmunodeficiencias: hemograma (HMG) y
cuantificacion deinmunoglobulinas plasma-
ticas (Tabla 3). Con estas dos determinacio-

Tabla 3. Valores de referencia de inmunoglobulinas
adistintas edades

IgG (mg/dl) | IgA (mg/d) | 1gM (mg/dI)

Recién nacido (término) | 610-1500 1-4 6-30

3 meses 170-560 5-50 30-100
6 meses 200-670 8-70 30-100
1ano 330-1160 10-100 40-170
2-6 afos 400-1100 10-160 50-180
7-12 afhos 600-1230 30-200 50-200
Adultos 680-1530 | 66-400 36-260

Fuente: Joliff CR, Lost KM, Stirvinis PC, Grossman PP, Nol-
te CR, Franco SM, et al. Referente intervals for serum IgG,
IgA, IgM, C3 and C4 as determined by rate nephelometry.
Clinical Chemistry. 1982; 8:126-8.
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Tabla 4. Score de Gaslini®®
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intom ran Codi multiplicar por .
tor | oot |Cotinte
Edad de inicio Meses -0,067
Dolor abdominal Nunca=0 +1,494

Aveces 0 a menudo =2
Siempre =3
Aftosis Nunca=0 -1,504
Aveces 0 a menudo =2
Siempre =3
Dolor toracico Nunca=0 +1,958
Aveces 0a menudo =2
Siempre =3
Diarrea Nunca=0 +0,901
Aveces 0a menudo =2
Siempre =3
Historia familiar | Negativa=0 +1,503
de fiebre periodica | positiva = 1

Score diagnéstico de Gaslini = - (0,067 x edad al inicio) +
(1,494 x dolor abdominal) - (1,504 x aftosis) + 1,958 x dolor

Enfermedades autoinflamatorias: diario de
sintomas, HMG, IgD y reactantes de fase
aguda (velocidad de sedimentacion globu-
lar, proteina C reactiva y amiloide A sérico)
en brote y fuera de él. Dado que el diagnos-
tico definitivo de estas entidades se realizaa
través del estudio genético, se ha propuesto
emplear el score de Gaslini (Tabla 4) como
cribado para seleccionar al grupo de pacien-
tes con fiebre periddica en los que estaria
indicado. Este score clasifica a los pacientes
segun el riesgo (alto 1,32, bajo <1,32) para
laindicacion de test genético o seguimiento
clinico respectivamente.

7. ACTITUD PRACTICA ANTE UN NINO CON
FIEBRE RECURRENTE

torécico) + (0,901 x diarrea) + (1,503 x historia familiar).

nes podemos orientar el diagndstico. Otras
pruebas complementarias para el despistaje
de inmunodeficiencias segun la sospecha
del tipo de inmunidad afectado serian’:

— Inmunidad humoral: HMG y férmula leu-
cocitaria,inmunoglobulinas, incluida la IgE,
subclases de IgG, respuesta frente a anti-
genos (Ag) proteicos (tétanos/difteria), res-
puesta frente a neumococo, isohemaglu-
tininas del grupo sanguineo y linfocitos B.

— Inmunidad celular: linfocitos T, B, natural
killer (NK) y respuesta a mitogenos/Ag.

— Defectos de la fagocitosis: neutroéfilos
absolutos, test de oxidacion (centros es-
pecializados).

— Defecto del complemento: CH50, AP50.

Se propone un algoritmo de actuacion en la
Figura 1.
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Figura 1. Actitud practica ante un nifo con fiebre recurrente

Fiebre recurrente
Diario de sintomas

HMG + BIOQ (LDH) + PCR +VSG

Segun sospecha
clinica/analitica
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lactatodeshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; PPD: Mantoux; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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